手術的侵襲の生体に及ぼす影響並びにその対策 その34 塩酸プロカインの腸管運動に関する研究 第1篇 塩酸プロカインの單独作用について by 新津谷 哲
ホL巾晃医誌5（3），195～199（1954）
手術的侵襲の生体に及ぼす影響並びにその対策
　　　　　　　　　　　　（その34）
　　　　塩酸プロカ／ンの腸管蓮動に関する研究
　　　　　第1篇　塩酸プロカインの耶独作刑について
　　　　新津谷　　哲
札幌医科大学外科学教室（指導　高山教授）
Influence　of　Operation　on　Living　Body　and　lts　Treatment
　　　　　　　　　　　　　（No．　34）
　　　　Effects　of　Procaine　on　lntestinal　Movement
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　　　　　（Directed　b？y　PTof．　T．　TA　reA　yAiifA）
　塩酸プロカインは周知のごとく，　Einhorn）お
よびUhlfelderが1905年合成に成功し，　Biberfeld
．およびBraunに：よって詳細な藥理学ll勺実瞼がお㌧
こなわれ，その結果Stovaine族化合物に比し局
所麻癒作用が一暦弧く，溶解度もまた大であるこ
とが明かにされて以來，今日まで最：も有力な局所
麻痺剤として廣く使．用されてきた。
　從って臨床的にもその使．用の歴史は’古く，局所
慮用は勿論のこと，Bier（1909）2，，　Gayanes（1912）
を初めとして血L管内使用も旧く試みられてきたが，
いすれも疹痛の除去または軽減とV、う知覚膵痢〔作
川がその主なる日的であった。
　しかるに最近伊藤3）が一蓮の自律剃経系疾患に
対し，塩酸プロ・カインの血管内1感用を試みその顯
著な治癒効果を発表していらい，急速に塩酸プロ
カインの自律1帥経系に対する作川が注口されるよ
うになってきた。その後田中蒔5），酒井繁子，そ
の他多くの諸家によって追試報告され，また中山
・村住4），および阪田等6）は，腸管蓮動に対する
作用を臨床的に実証報告したが，その作刑機作に
関してぽ諸家の愈見は必ずしも一．“致せす未だ明か
ではない点が多V、のである。
　私は腸管運動におよぼす塩酸プロカインの作用
を知らんとして動物実験において先ずその捌出腸
管に対し，從來あまり試みられなかった藥理学的
立場より，種々な濃度の塩酸プロカインについて
腸管蓮動の影響を槍討し，次V・で生休内腸管に対
してその作用を考察，また種々な藥物および数種
の自律剃！経遮断剤との関係を：も追求してみ，いさ
さか新知見を得たのでここに発表する次第である。
　なお本研究が塩酸プロカインの自律剃軽系にお
よぼす作用機作解明とV・う根木問題解決にはなお・
茄干の徐地は残ってV・るが，しかし塩酸プロカイ
ンと腸管運動との関係については從來不明であっ
た諸点を閑明し得たと信じる。’
実験方法
　実瞼動物としては体重2～3kgの家兎を同一條件下に飼
育，飼料は111量150gとし，下記の諸種の：方法で実瞼を
おこなりた。
1）高瀬：
2）伊藤：
3）伊藤：
化学孝樽造と藥理作用　64（1952）．
綜合医学6，420紹241．
綜合医学6，481（昭24）．
4）中山：　日本外科学会雑誌第50回〔1948）．
5）田巾潔：　『1木藥理学会雑誌48（1）（ll召27）．
6）阪田：手術5，556（III｛　26）．
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　1）別出腸管：実瞼直前，：耳翼静脈より空氣20ccを沈
入，空氣栓塞をおこさして致死せしめ，直ちに開腹，小陽上
郡を腸岡膜1血弊より切離して切除刷出し，新鮮なTyrode
氏液に移しこれを氷室内に保存，必要に臨み随噂rl側瑞よ
り2～3cmの長さに切断して実瞼に供した。
　止口はその長軸の方向に塑のごと．く　Ma黛nus氏装置に
懸垂し，Kymographion煤紙面上に描註させ，その蓮動の
変化を観禦した。
　2）生体内腸管：次の2方法の実験を才δこなった。
　　i）Trendelenburg氏法7）（Fig．　D、　腹：壁を賀いて金
属円筒を固定し，円筒の下llから腸瞥を懸垂して描記穎イ＝1：
に結びつけた。　即ち金属円儒〔3）としては約7cmのもの
を川い，まずコルク栓：（4）をはめ，さらに腸壁から液体の
漏らぬよう外径約3．5cm，内径2cm，その外側には溝を
作った金属輪（2）を上記コルク栓の夕卜側にはめこみ，さら
に金属輪の支柱をStativ’に固定する。この金属筒を腹壁
‘5）に装跨するには，約5～6cmの長さの正巾切開で腹陛
内に入り，ここに金属輪をおき働面を両端から縫合し金属
輪を固定，　次いで腸嘗を出自して腸問膜の反対側でL5～
2cmの間隔で311四所に系1晒・糸で漿液膜を縫合，　両碕を金
属輪にはめこむ。この際山側の糸（7）はゴルク栓と金属輪
の問に，巾央の糸（1）は旧れ二に結ぶ。金属輪に附した支柱
を挙上固定後．は，懸垂した腸聲が浸されるまで腹腔内に体
温に温めたTyrode氏液を入れる。
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　　ii）Straub氏変法8）（Fig．2）。　約5cmのjlE中切開で
腹腔内に入り，4～5cmの長さの腸瞥の両端を血幹に注意
して結紮，この腸片の肛側端〔DにKan茸leを挿入し腸内容
はTyrode氏液を灌流して排出せしむ。次いでこのKanUle
はゴム幹および丁字弊を介して一方は水圧器，他方は水圧
力計に連結する。腸片から圧力計にいたるまではTyrode
氏液をもつて満す。またTI側端は結紮上部において切断，
その断端（2，にKanUleを挿入．結紮して．L部！陽聲内容は1！1
然に凹凹されるようにはかり，上幽幽幹の腸1射塞慌状態に
もとずく影響をできるだけ逓けるように努めた。
　なオげ生体内実瞼においては，　Trendelenburg氏法，
Straub氏変法，　ともに細川腸弊はいずれも廻育部より10
～15cmの部位を選び一一）Sしておこなった。．
　また麻辞剤の影饗を避けるため実瞼動物の操作はいずれ
も・無鷹解の状態においておこなった。
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Fig．　2．
実験成績
　A．別心腸管運動に及ぼす作用：　括弧中は注加した塩
酸プmカイ．ンの量を，　腸聾を浸漬しているTyrode．氏液
100ce巾の濃度に換算して記載した数値：である。、
F量9．3．　（「1芋差．6訴少）
7）　Abderhalden；　Handbueh　d．　Biol．　Arbeitsmethod・
　6！1，　581　（1920）．
S）　A，bderhalden：　Handbueh　d．　Biol，　Arbeitsmethod，
　6！1，　5S4　（1920）．
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　　1）0．1％塩酸プカインO．5cc宇・k入．（O．OOO5　g）（Fig．3）。
0．0005濃度およびそれ以下の低濃度では，　1～2分経過後
一過性の振1幅のkliF，小作Jll　te示すものがあったが，直ちに使
川前の駿態にもどり，大部分の例は腰回顛動に顯署な変化
は認められなかった。
FigO　　4●　　　（ILi：・差　6　率少）
　4）1％塩酸プロカイン0，5cc注入（O．OO5　g）｛Fig　6）。
0，005濃度では，塩酸プロカイン注入後5～6分経過して著
明な振】隔の減小作用が見られたが，その後漸次恢復すると
ともに牧紺頻度の軽度の減少が多くの場合見られた。また
緊張状態についてみても軽度の低下以夕トに大きな変化は見
られなかった。
Fig．　76　（llt：差6秒）
　2）　O．1％塩酸プロカイン1ee注入　（0．001　g）（Fig．4）。
O．OOI濃度では注入そ妾直ちに軽度の緊張の低下を俘なう振
幅の緯小作川が現われ，大多数例において，その振幅縮小
作用は4～5分で最高度に諾し，　かつその問小さな凹凹迎
動が認められたが，以後急速に帳1隔増大していずれの例に
おいても約15分前後経過した緩には，　塩酸プロカイン注
入前の1決態に復した。
Fig．7ノ．時差6秒）
Fig。5．　（II吉…差6禾少）
　3）0．5％塩酸プロカイン1cc注入（0．005　g）fNg．5）。
0，005濃度では泣入直後から著明な振llI’1｛の縮小とともに緊
張の低下が見られた。　しかし2～3分経過後から不規則な
がらも一時振幅に増大してきたが，多くの場合再びその縮
小作川が現われ，V・ずれの場合も間物使用前の駿態に復さ
ず，また緊張の低下も最後まで持続し，その川一【廓勺にも
せよ尤進をきたしたものは一例も見られなかった。
Fig．6．　（lll￥差6不少）
　5）1％‡盆酉斐プロカイン1ce沼こ入（0．01　g）（Fig．7，7！）。
0．OI濃度では，塩酸プロカイン注入．直後急速に緊張の低下
をきたし，かつ一過性の振1隔の減少が見られたが，その後
緊張の低下を維持しつつ徐々に振幅は増大し，多くの場合
それは注入後15～20分で最高度に達した。　また興味ある
ことは一時減少をぎたした振幅が増大：するにつれて牧縮頗
度は著明な減少を呈したことである。　しかし］，2の例夕ト
を除いては再び30分前後から振幅は減少し貝，つ敗縮頻度
は」曾加してきた。
　なおいずれの例においても，その経過を追って観察した
ところでは，囲物注入前の四物に復しえたものは1例もな
かったが，洗海後は臨画トなく直ちに復しえた。
Fig．8．　‘llS一　ee．6不少）
　6）　2％塩酸プロカイン1cc　i・i三入．（0．02　g）‘Fig．　S）、，　O．Q2　g
濃度では，江入後これまでと同様に振1　’rfの減少とともに急
速に緊張の低下を塁したが，約5分経過後からは振幅の減
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少は最高度に逡して殆ど測定不肯旨となり，その状態のまま
徐々に緊張の低下が経継してゆくのが見られた。
　即ち榮養液中における捌出腸搾はまったくその固有の浬
動を示さず停止の状態にあるのが観察きでた。しかし洗1條
後は滑溌な蓮動を開始し，塩酸プロカイン注入前と同様に
規則正しい蓮動が見られた。
　B．生体内腸管運動に及ぼす影響：　生体内実験におい
ては，藥物は総て家兎の：耳翼静脈内へ注射する方法をとっ
た。
　　1）　本田i］　1％溶液を0．OOI　g！kg静1振i内注射n芋｝こは，　II一
調の緊張，捌凪及び牧蒲纐度に大きな変化は認めらオ・な
かった。
　　2）本剤ユ％溶液を0．003g／kg投隠した時は，注射後
一過性の緊張の上昇が見られたが，暫蒔にして腸聲緊張は
徐々に下降しはじめ10分後には振騙は著明に減少し且つ
牧縮頻度の増加が見られた。全状態は約30分後には謡物
注入前に戻った。
Fig．　9．，
　　3）本剤1％溶液0，005g！kg（Flg．9）を使用した聴は，
注射回腸笹緊張は急速に下降し，その後徐々に緊張は上昇
しはじめ，約3分後には藥胚胎入前の駿態に戻り，その後
軽度の牧縮頻度の減少をともないつつ振幅増大する傾向が
みられた。「
Fig．　10．
　　4）本剤1％溶液0，01g／kg（Fig．10）使用後は，直ち
に著明な幌張の下降を示したが，振幅はt過性に増大傾向
を示したのち，次第に減少してくるのが見られた。40分観
嬢した後も田川の緊張は，藥物注入前の状態には戻らなか
ったD
　なおその経過中1／3例において，2～3分の聞隔をもつて
1～2度の全身性痙攣の見られたことは興昧あることであ
る。
小括並びに結論
　塩酸プロカインの腸管運動作用につV・ては，
Heffter9）は簡箪に二その抑制暗号のみを報告・し，
伊藤3）は家兎を用いた実験において，また伊藤，
中山，阪田等ぽ臨jtg的にその抑制作用のあること
を指摘してV・るが，本剤の軍独作用について，特
にその各濃度による攣化の腸管扇動におよぼす作
川歌態はまだ明かではなV・。
　私は如上の実験においてこれを系統だてて追求
し，本藥剤が…定の濃度の範囲では興味ある作用
を現わすこと輩確認することができた。
　即ち家兎の塩酸プロカイン11）［tC対する感受性ば
鈍く，Heffteri2）はその致死量を哲脈内注射時で，
o．070g／kg，皮下注射時でぽ，　o．450　g／kgと報告・
してV・るが，腸管にお・いては再出腸管で，0．0005g，
生体内腸管で1％溶液0・0019／kg以下では殆ど影
響は認められなかった。
　本剤0・00059以上ではじめて一一・ma性の緊張の低
下，振幅の減少を認められたが漸次にして藥物適
用前の欺態に復した。
　しかし露出腸管で0．01g，生癒内腸管で1％溶
液αool／kgでは明かに〃塀糞；運動に対する抑制作
用を現わし，緊張の低下，振幅の縮少，牧縮頻度
の減少，および：腸管自発運動の低下が見られた。
　易U出腸管におV・て本剤0・029以上ではその抑制
作用は最高度に対し，腸管の緊張は極度に低下し
その固有運動は殆ど認められなかった。
　0・OOO5　9から0・029の範囲内で常に一律に観察
せられたことは，生体内実験にお・いて1％溶液
0・0039／kgを使用した時に見られた一時性の緊張
上昇を呈したものを除v・ては，総て腸管の緊張の
低下を件なうその抑制作用であった。
　腸管に抑制的な作用を田川する原因としては，
9）　Heff’ter：　Handbuch　d．　Exper．　Pharrnak．　II．　zunsband．　8，　59　（1939）．
工0）He胱er：Handbuch　d．　Exper．　Pharmak，　Ergan－　IJ）渡辺修：医学：1tfi：録20（1950）．
5巻3号 新津谷 手術的侵襲の生体へのi封策 XXXIV，　1 199
i骨『Sf）’fiの凧己痺，　交1醸殖lll経腸「質斗卯1罰繊尉監末荊雪の興奮，
同促進．側末梢の膵痺，副交感刷1経末梢の麻痺並び
にアウエルバッハ刺軽叢の麻癖等が老’えられるが，
塩酸プロカインのこの抑制作刑がこのいすれに属
するものであるかは今後の実験での追求を必要と
する。　　　　　　　．　’　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和29．2．2受付）
Summary
A　series　of　tests　were　conducted　on　rabbit　canal　and　extracted　canal　to　ascertain　the
effect　of　procaine　on　intestinal　movement．
　　　It　was　observed　that　procaine　i曲ibited　the　movement
been　compiled　to　verify　the　mechanisms　of　the　action．
　　　Further　tests　wi11　be　conducted．
but　suMcient　data　has　not
　（Received　Feb．　2，　1954）
